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Inzulínová  resistence  je  klíčovou  součástí  patogeneze  metabolického  syndromu
a diabetu 2. typu. Kosterní sval je důležitým článkem energetického metabolismu, protože po 
jídle  přijímá,  skladuje  a  spotřebovává  většinu  glukózy z  krve.  Inzulín  ve  svalu  stimuluje 
translokaci váčků s glukózovými přenašeči na plazmatickou membránu a umožní tím zvýšený 
příjem  glukózy  do  buněk.  Ve  svalu  také  zvyšuje  míru  syntézy  proteinů,  glykogenu
a  triacylglycerolů.  Neschopnost  kosterního  svalu  reagovat  na  normální  hladiny  inzulínu 
kolujícího v krvi vedou k narušení klíčových procesů energetického metabolismu. Dochází ke 
zvýšenému příjmu mastných kyselin z krevního řečiště, naopak schopnost oxidace mastných 
kyselin je snížená. Dochází k hromadění meziproduktů lipidového metabolizmu v buňkách 
svalu a ty mohou rušit  inzulínovou signalizaci. Zánětlivé cytokiny, hlavně TNFα, aktivují ve 
svalu kinázy, které působí inhibičně na přenos inzulínového signálu. Inzulínová rezistence je 
léčena farmakologicky, důležitou součástí terapie je ale i omezení příjmu energie v potravě
a  fyzická  aktivita.  Příznivé  účinky  na  inzulínovou  citlivost  svalu  má  i  zvýšený  příjem 
polynenasycených mastných kyselin.
Klíčová slova: Inzulínová rezistence, kosterní sval, energetický metabolismus, 
n-3 polynenasycené mastné kyseliny
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Abstract
Insulin resistance is a key component of the pathogenesis of metabolic syndrome and 
type 2 diabetes. Skeletal muscle is an important part of energy metabolism. It recieves, stores 
and uses most of the glucose from blood. Insulin stimulates glucose uptake, by promoting 
translocation of glucose transpoters to plasma membrane. It also increases the rate of protein, 
glycogen and triglyceride synthesis. When muscle is unable to respond to normal levels of 
circulating  insulin,  insulin  resistance  occurs.  Insulin  resistance  leads  to  disruption  of  key 
metabolic processes.  Fatty acid transport across the membrane is upregulated, whereas the 
ability  to  oxidize  fatty  acids  is  decreased.  This  imbalance  leads  to  accumulation  of  lipid 
metabolites  inside  the  cells.  Lipid  intermediates  may  interfere  with  insulin  signalling.
Inflammatory  cytokines,  particularly  TNFα,  activate  kinases  that  may  inhibit  the  insulin 
signal transmission. Insulin resistance  may be treated pharmacologically,  but also physical 
activity and decrease of energy intake are  important part of therapy. Also polyunsaturated 
fatty  acids  have  beneficial  effects  on  muscle  insulin  sensitivity.                   




ACC 2 acetyl-CoA karboxyláza 2 (acetyl-CoA carboxylase )
aPKC atypická protein kináza C (atypical protein kinase C)
Akt/PKB protein kináza B (protein kinase B)
AMP adenozinmonofosfát (adenosine monophosphate)
AMPK AMP-aktivovaná protein kináza (AMP-activated protein kinase)
ATP adenozintrifosfát (adenosine triphosphate )
β-HAD β-hydroxyacyl-CoA dehydrogenáza 
(β-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase)
CPT1,2 karnitin-palmitoyltransferáza 1,2 (carnitine palmitoyltransferase 1,2)
DAG diacylglycerol (diacylglycerol)
DHA kyselina  dokosaheptaenová (docosahexaenoic acid)
eIF-4E translační iniciační faktor 4E eukaryot 
(eukaryotic translation initiation factor 4E )
eNOS endoteliální  NO syntáza (endothelial nitric oxide synthase)
EPA kyselina eikosapentaenová (eicosapentaenoic acid)
FA-CoA komplex mastné kyseliny s CoA (fatty acid-CoA)
FABPpm vazebný protein mastných kyselin plazmatické membrány
(membrane-associated fatty acid binding protein)
FAT/CD36 translokáza mastných kyselin (fatty acid translocase)
FATP protein transportující mastné kyseliny (fatty acid transport protein)
GLUT1,2,4 glukózový přenašeč typu 1, 2 a 4 (glucose transporter type 1,2 and 4)
GSK3 kináza glykogen syntázy 3 (glycogen synthase kinase 3)
HDL lipoprotein s vysokou hustotou (high-density lipoprotein)
IGF inzulínu podobný růstový faktor (insulin-like growth factor)
IKK kináza inhibitoru κB  (inhibitor of κB (NF-κB) kinase)
IL-6 interleukin-6 (interleukine-6)
IMCL intramyocelulární lipid (intramyocellular lipid)
IRS1 substrát inzulínového receptoru 1 (insulin receptor substrate 1)
JNK c-Jun N-terminální kináza (c-Jun N-terminal kinase)
LCFA mastné kyseliny s dlouhým řetězcem (long-chain fatty acid)
LCFA-CoA komplex mastné kyseliny s dlouhým řetězcem a CoA
(long-chain fatty acyl-CoA )
LDL lipoprotein o nízké hustotě (low-density lipoprotein)
LPL lipoprotein lipáza (lipoprotein lipase)
MAPK mitogeny aktivovaná protein kináza (mitogen-activated protein kinases)
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mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1)
mTORC2 (mammalian target of rapamycin complex 2)
mTOT (mitochondrial target of TZDs)
n-3 PUFA polynenasycené mastné kyseliny řady n-3 
(n-3 polyunsaturated fatty acids)
NO oxid dusnatý (nitric oxide)
p70rsk p70 ribozomální S6 kináza (p70 ribosomal s6 kinase)
PDK1 fosfoinositid dependentní protein kináza 1 
(phosphoinositide-dependent kinase 1)
PGC1α (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha)
PH  pleckstrin homologní doména (pleckstrin homology domain)




PKCθ protein kináza C theta (protein kinase C theta)
PP1 fosfoprotein fosfatáza 1 (protein phosphatase 1)
PPAR receptory aktivované proliferátory peroxisomů 
(peroxisome proliferator-activated receptor)
SCD1 stearoyl-CoA desaturáza (stearoyl-CoA desaturase 1)
Ser serin (serine)
Sirt1 sitruin 1 (sirtuin 1)
Stat3 gen pro  přenašeč signálu a activator transkripce typu 3
(signal transducer and activator of transcription 3)
T1DM diabetes 1. typu (type 1 diabetes mellitus)
T2DM diabetes 2. typu (type 2 diabetes mellitus)
TAG triacylglycerol (triacylglycerol, triglyceride)
Thr threonin (threonine)
TNFα nádory nekrotizující faktor α (tumour necrosis factor  α)
Tyr tyrosin (tyrosine)
TZD thiazolidindiony (thiazolidinedione)
UCP1 odpřahující protein 1 (uncoupling protein 1)
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1. Úvod
Obezita a diabetes 2. typu patří mezi onemocnění, jejichž prevalence se v poslední 
době prudce zvyšuje a v některých zemích jejich výskyt již dosáhl dokonce stupně epidemie. 
Příjem  nadměrného  množství  potravy  bohaté  zejména  na  nasycené  tuky
a  nedostatečná  fyzická  aktivita  jsou  hlavní  faktory  způsobující  nárůst  tělesné  hmotnosti
a rozvoj obezity. Obezita, diabetes 2. typu, vysoký krevní tlak, vysoké hladiny cholesterolu
a triacylglycerolů v krvi jsou složkami tzv. metabolického syndromu. Metabolický syndrom
u pacientů výrazně zvyšuje riziko infarktu myokardu a aterosklerózy. Součástí  patogeneze 
diabetu 2. typu je inzulínová rezistence, stav necitlivosti periferních tkání k inzulínu. Inzulín
v  periferních  tkáních  stimuluje  utilizaci  glukózy  z  krevního  řečiště.  Pokud  tkáně  nejsou 
schopny glukózu z plazmy účinně využít, její zvyšující se hladina poškodí buňky sekretující 
inzulín a dojde k rozvoji diabetu 2. typu. Kosterní sval, tkáň která přijímá až 80% glukózy
z  krevního  řečiště,  se  na  vzniku  inzulínové  rezistence  významně  podílí.  Metabolizmus 
kosterního svalu necitlivého k inzulínu je významně narušen, a to zejména díky hromadění 
lipidových  metabolitů  uvnitř  buněk.  Tyto  metabolity  ruší  inzulínovou  signalizaci  na  více 
úrovních a  kromě narušení  utilizace glukózy dochází  i  ke zhoršení  dalších procesů,  které 
inzulín reguluje. Důležitým enzymem regulujícím energetický metabolizmus kosterního svalu 
je  AMP-aktivovaná  protein  kináza. Tento  enzym  ovlivňuje  jak  glukózový,  tak  lipidový 
metabolizmus a také reguluje biogenezi mitochondrií. 
Cílem této práce je shrnout současné poznatky o rozvoji inzulínové rezistence v kosterním 
svalu v důsledku nadměrného příjmu energie a možnostech zlepšení tohoto stavu.
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2. Inzulín 
2.1 Funkční účinky inzulínu 
Hlavní regulační úlohu v udržování stálé koncentrace glukózy v organizmu v průběhu 
příjmu  potravy,  po  něm a  nalačno  hrají  hormony inzulín  a  glukagon.  Inzulín  je  hormon 
sekretovaný  do  krve  β-buňkami  pankreatu.  Na  úrovni  organizmu  hraje  klíčovou  úlohu
v regulaci  glukózového a  lipidového metabolizmu.  Jeho hlavní  funkcí  je  udržovat  v  krvi 
stálou  hladinu  glukózy  (glykémii),  která  je  u  zdravého  člověka  nalačno  v  rozmezí
3,3 – 5,6 mM a po jídle do 8 mM. Postprandiáně inzulín inhibuje jaterní produkci glukózy. Je 
nezbytný pro příjem glukózy periferními tkáněmi, především játry, kosterními svaly a tukovou 
tkání.  Působení  inzulínu  vede  ke  stimulaci  syntézy  glykogenu  a  jeho  ukládání  v  játrech
a  svalech.  Svým působením se  podílí  na  řízení  řady buněčných  procesů,  např.  stimulace 
syntézy triacylglycerolů,  esterifikace mastných kyselin  v tukové tkáni,  inhibice proteolýzy
a lipolýzy, stimulace absorbce aminokyselin z krevního oběhu, inhibice autofágie a stimulace 
diferenciace a růstu buněk. 
Antagonisticky  k  inzulínu  působí  glukagon,  který  naopak  při  snížení  glykémie 
stimuluje glykogenolýzu v játrech a  vyplavení  glukózy do krve (Dimitriadis et  al.,  2011). 
Nejvyšší koncentrace inzulínových receptorů na plazmatické membráně jsou v buňkách tkání 
důležitých pro energetický metabolizmus – v játrech, kosterním svalu a tukové tkáni. 
2.1. Regulace sekrece inzulínu
Sekrece  inzulínu  z  β-buněk  je  regulována  hladinou  glukózy  v  krvi  protékající 
pankreatem. Glukóza je vychytávána z krve a přenášena do β-buňky glukózovými přenašeči 
GLUT2 (GLUT2), kde je fosforylována hexokinázou, prvním enzymem glykolytické dráhy, 
na glukóza-6-fosfát.  Ten pak  podstupuje další procesy v glykolýze. Adenosintrifosfát (ATP), 
produkt   odbourávání glukózy  inhibuje draslíkové kanály na plazmatické membráně. Dojde 
k  depolarizaci  membrány  a  vtoku   Ca2+ iontů  do  buňky.  Zvýšená  hladina  Ca2+ iontů
v cytoplazmě spustí exocytózu váčků s inzulínem (Holz a Habener,1992).
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2.3. Inzulínová signální kaskáda v kosterním svalu
Působení  inzulínu  ve  svalové  buňce  je  zprostředkováno  vysoce  regulovatelnou 
signální kaskádou, která začíná inzulínovým receptorem. Přenos signálu a jeho regulace je
z  velké  míry  uskutečňována  mechanizmem modifikací  jejích  jednotlivých  členů,  zejména 
pomocí aktivačních a inhibičních fosforylací proteinů signální kaskády. 
Inzulínový receptor je  transmembránový protein s proteintyrosinkinázovou aktivitou. 
Receptor  je  tvořený  dvěma  heterodimerními  podjednotkami.  Každá  podjednotka  má 
transmembránovou doménu α a intracelulární β. Po vazbě inzulínu nebo inzulínu podobném 
růstového  faktoru (IGF)  na  extracelulární  domény  dojde  ke  konformační  změně  vedoucí
k autofosforylaci β domény a aktivaci její kinázové aktivity (Van Obberghen et al., 1985).
Na receptoru se po aktivaci vytvoří vazebná místa pro další proteiny, které se dále podílí na 
přenosu signálu z receptoru dál do buňky. Jedním z těchto proteinů je substrát inzulínového 
receptoru  1  (IRS1).   Po  vazbě  na  inzulínový  receptor  je  IRS1  fosforylován  na  několika 
tyrosinech (Tyr).  Na IRS1 existuje přibližně 50 serinů (Ser)  a threoninů (Thr)  a  přes 20 
tyrosinů podléhajících fosforylaci. Fosforylací těchto míst je modulován signál přenášený přes 
IRS1.  Pro  přenos  inzulínového signálu  je  u  myší  nutná  fosforylace  Tyr608 a  Tyr628.  Takto 
fosforylovaný IRS1 se váže množství proteinů obsahujících SH2 doménu. Tyto proteiny poté 
mohou dále aktivovat několik dalších signálních drah, především fosfatidylinositol-3-kinázu 
(PI3K), která se podílí na regulaci translokace glukózových přenašečů GLUT4 (GLUT4) na 
plazmatickou  membránu,  a  syntézy  glykogenu,  a  mitogeny  aktivovanou  protein  kinázu 
(MAPK),  která  reguluje  genovou expresi  a  buněčný  růst.  Zatímco  tyrosinové  fosforylace 
vedou k aktivaci IRS1, serinová fosforylace na IRS1 je pro přenos inzulínového signálu pro 
translokaci GLUT4 váčků inhibiční. Bylo prokázáno, že faktor nekrotizující nádory (TNFα), 
volné  mastné  kyseliny,  hyperinzulinémie  a  další  faktory  přítomné  u  inzulín-rezistetních 
jedinců podporují aktivaci kináz, které tyto serinové zbytky fosforylují (Gual et al., 2005). 
PI3K je lipidová kináza. Skládá se z p110 katalytické a p85 regulační podjednotky. Právě p85 
adaptorová  podjednotka  PI3K se  váže  na  IRS1.   Podjednotka  p85  se  váže  konkrétně  na 
fosforylované Tyr608 a Tyr939 IRS1 (Sun et al., 1993). Po vazbě na p85 je PI3K aktivována 
(Myers  et  al.,  1992).  PI3K  fosforyluje  fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát  (PIP2)  na 
fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfát (PIP3). PIP3 funguje v buňce jako signální molekula a mimo 
jiné aktivuje fosfoinositid-dependentní kinázu 1 (PDK1). Tato kináza pak aktivuje další členy 
inzulínové  signální  kaskády,  atypickou  protein  kinázu  C  (aPKC)  a  protein  kinázu  B 
(Akt/PKB).  Tyto  kinázy  předávají  signál  pro  translokaci  váčků  s  přenašeči  GLUT4  na 
plazmatickou membránu (Chou et al., 1998);(Alessi et al.,1997).
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Významným uzlem v  inzulínové  signalizaci  je  enzym  Akt/PKB.  Je  zahrnut  nejen
v  regulaci  translokace  váčků  s  GLUT4  přenašeči,  ale  i  jiných  procesech  (Obrázek  1). 
Akt/PKB je plně aktivní po fosforylaci Thr308 a Ser473. Fosforylaci Ser473 zajišťuje komplex 
proteinů mTORC2  a fosforylaci Thr308 PDK1 (Sarbassov et al., 2005). Akt/PKB může být 
kromě  fosforylace  PDK1  a  mTORC2  komplexem  aktivována  také  přímo  PIP3,  protože 
obsahuje pleckstrin homologní (PH) doménu, která PIP3 dokáže vázat. Aktivovaná Akt/PKB 
v buňce stimuluje utilizaci glukózy, ale i  další procesy,  například syntézu glykogenu nebo 
translaci  mRNA a  syntézu  proteinů.  Po  aktivaci  se  frakce  Akt/PKB translokuje  do  jádra
a  brání  apoptóze.  Akt/PKB stimuluje  vazodilataci  a  tím vyšší  přítok  nutrienů  k  buňkám. 
Podporuje  růst  a  proliferaci  a  inhibuje  lipolýzu (Lawlor  a  Alessi,  2001).                
Obr. 1: Signální kaskáda inzulínu a účinky aktivované Akt/PKB
(převzato a upraveno z van den Berghe,  2004)                                         
Po vazbě inzulínu na inzulínový receptor je aktivována jeho protein-tyrosin kinázová aktivita  
a dojde k autofosforylaci. Na fosforylované tyrosiny se naváže substrát IRS1, který je poté  
inzulínovým receptorem fosforylován. Na fosforylovaný IRS1 se naváže regulační podjednotka  
PI3K.  Aktivovaná  PI3K   tvoří  PIP3,  signální  molekulu,  která  mimo  jiné  aktivuje  kinázu 
PDK1,  která fosforyluje  a aktivuje  Akt/PKB. Akt/PKB hraje klíčovou roli  v  regulaci  řady  
buněčných procesů například glukózového a lipidového metabolismu, apoptózy a buněčné  
proliferace.
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3. Molekulární mechanizmy účinku inzulínu v kosterním svalu 
3.1. Účinky inzulínu  na glukózový metabolizmus
Sval je jednou z klíčových tkání pro udržování glukózové homeostázy organizmu. Po 
stimulaci inzulínem utilizuje z krve až 70 – 80% glukózy (Shulman et al., 1990). Glukóza je 
do buňky kosterního svalu přenášena glukózovými přenašeči GLUT4. GLUT4 přenašeče jsou 
uloženy  v  membráně  váčků  endozomálního  systému  buňky.  GLUT4  jsou  na  membráně 
permanentně  obměňovány,  váčky  s  přenašeči  neustále  cirkulují  mezi  plazmatickou 
membránou a intracelulárním kompartmentem. Po vazbě inzulínu na receptor je přes PI3K 
aktivována PDK1, která dále fosforyluje Akt/PKB a atypickou PKC. Tyto dvě kinázy pak 
zvýší míru translokace váčků s přenašeči na plazmatickou membránu (Obrázek 2). Akt/PKB 
fosforyluje  a  inhibuje  GAP  doménu  proteinu  AS160.  AS160  v  aktivní  formě  inhibuje 
signalizaci  pro  přenos  GLUT4  na  membránu.  Inhibice  GAP domény  AS160  zajistí,  že 
proteiny dále  v signální  kaskádě zůstanou aktivní  a  dojde ke stimulu přenosu GLUT4 na 
membránu buňky (Sano et  al.,  2003). Výsledkem je zvýšení transportu glukózy do buňky 
způsobené  zvýšením  translokace  GLUT4  přenašečů  na  cytoplazmatickou  membránu  
a  snížením jejich  internalizace.  Bylo  změřeno,  že  míra  exocytózy váčků s  GLUT4 se  po 
inzulínové stimulaci zvýšila asi 20x a míra endocytózy se snížila asi 3x. Tento mechanizmus 
umožňuje  efektivní utilizaci glukózy (Pessin et al., 1999).
Obr. 2 : Regulace utilizace glukózy po inzulínové stimulaci.
(převzato z ans.kobe-u.ac.jp, 2007)
Vazba inzulínu na IR aktivuje PI3K za účasti IRS1. PI3K aktivuje PDK, která  zprostředkuje  
aktivaci aPKC a Akt/PKB. Každá z těchto kináz pak dává signál k translokaci GLUT4 váčků  
na membránu. GLUT 4 přenašeče pak vychytávají glukózu a přenášejí ji do buňky.
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3.2. Účinky inzulínu  na syntézu a degradaci glykogenu
Inzulín stimuluje ukládání glykogenu v buňce zvýšením příjmu glukózy z krevního 
oběhu  a  zvýšenou  syntézou  glykogenu.  Hormon  aktivuje  enzym  glykogen-syntázu 
prostřednictvím  jeho  defosforylace  na  klíčových  serinech.  Tento  proces  je  uskutečňován 
inhibicí kináz, a aktivací fosfatáz. Po spuštění inzulínové signální kaskády a aktivaci PI3K, 
Akt/PKB fosforyluje  kinázu glykogen syntázy 3 (GSK3) na Ser21 nebo Ser9 a  tím enzym 
inaktivuje.  Inhibicí  GSK3   se  sníží  míra  fosforylace  glykogen  syntázy  na  klíčových 
serinových zbytcích,  dojde k její  aktivaci  a  tím se zvýší  syntéza  glykogenu (Obrázek 3); 
(Cross et al., 1995).
Proces syntézy a degradace glykogenu je řízen fosfoproteinfosfatázou (PP1),  podle 
aktuální glykémie organizmu. PP1 reguluje aktivitu enzymu glykogen fosforylázy, enzymu 
odbourávajícího glykogen. Při nízké glykemii je fosforyláza aktivována fosforylací pomocí 
enzymu  kinázy  fosforylázy  a  silně  váže  PP1,  aby eliminovala  její  fosfatázovou  aktivitu. 
Glykogen je odbouráván a glukóza je použita jako energetický substrát nebo je vyplavena do 
krevního řečiště.  Naopak při  vysoké glykemii po inzulínovém stimulu fosfatáza disociuje, 
defosforyluje  a  inaktivuje  glykogen  fosforylázu  i  kinázu  fosforylázy  a  umožní  aktivaci 
glykogen syntázy a tvorbu glykogenu (Brady a Saltiel, 2001). Inzulín neaktivuje PP1 v celé 
buňce,  ale  zvyšuje aktivitu  fosfatáz nacházejících se přímo na glykogenových partikulích. 
Proteiny zodpovědné za takto kompartmentalizovanou odpověď jsou GM  podjednotky na PP1, 
vážící se na glykogenové partikule. Tyto podjednotky pak slouží jako „molekulární lešení“ 
propojující enzym přímo s jeho substrátem, glykogen syntázu a  fosforylázu s glykogenem, do 
makromolekulárního  komplexu,  který  pružně  reaguje  na  energetické  nároky  organizmu  
(Cross et al., 1997). 
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Obr. 3 : Regulace syntézy glykogenu inzulínem.
(převzato a upraveno z Principles of Biochemistry, 2006)
Po  vazbě  inzulínu  na  receptor  je  aktivována  PP1.  Ta  inaktivuje  enzymy  klíčové  pro  
odbourávání  glykogenu  kinázu  fosforylázy  a  glykogen  fosforylázu.  Defosforylací  naopak  
aktivuje glykogen syntázu a umožní tvorbu zásobního glykogenu.
3.3. Účinky inzulínu  na syntézu a degradaci proteinů
Inzulín  se  podílí  také  na  regulaci  metabolizmu  proteinů.  Zvyšuje  míru  syntézy 
proteinů a za určitých podmínek tlumí jejich degradaci. Tyto účinky jsou zprostředkovány 
komplexem proteinů mTORC1. Protein mTOR z komplexu mTORC1 patří do skupiny PI3K 
proteinů, ale zdá se, že funguje spíš jako serinová než lipidová kináza. Inzulín aktivuje tuto 
kinázu fosforylací prostřednictvím Akt/PKB, ale je možné, že je aktivována i jiným způsobem 
(Navé et al., 1999). mTORC1 ovládá translační aparát buňky přímou fosforylací důležitých 
substrátů. Fosforyluje a aktivuje p70 ribozomální S6 kinázu (p70rsk).  p70rsk  ke své aktivaci 
potřebuje ještě PIP3 dependentní fosforylaci, pravděpodobně katalyzovanou kinázou PDK1. 
Plně aktivní p70rsk fosforyluje ribozomální S6 protein a spustí biosyntézu ribozomů. mTORC1 
také fosforyluje inhibitor translačního iniciačního faktoru 4E eukaryot (eIF-4E) a tím umožní
a  podpoří  translaci  (Proud,  2006).                        
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Schopnost  a  míra  syntézy  proteinů  svalovou  buňkou  také  závisí  na  dostupnosti 
aminokyselin v krevním řečišti. Inzulín stimuluje enzym endoteliální  NO syntázu (eNOS), 
který způsobuje vazodilataci cév. Zajistí tím vyšší přítok živin a mezi nimi i aminokyselin ke 
svalu.  Aminokyseliny,  zejména  leucin,  jsou  hlavními  aktivačními  substráty  mTORC1
a  nezávisle  na  signalizaci  Akt/PKB  zvyšují  syntézu  proteinů  v  buňce  (Obrázek  4) 
(Timmerman et al., 2010). Specifickým inhibitorem PI3K je wortmanin. Bylo prokázáno, že 
inhibice  PI3K  wortmaninem,  za  současné  stimulace  svalových  buněk  inzulínem,  snižuje 
efekty  inzulínu  z  80%.Stimulace  inzulínem  a  leucinem  za  inhibice  PI3K  snížila  účinky 
inzulínu jen o 60%. To je důležitý poznatek pro pochopení mechanizmů účinků inzulínu na 
inzulín-rezistentní buňku (Hinault et al., 2004). 
Obr.4 : Aktivace mTOR inzulínem a leucinem
(převzato z Pimentel a Zemdegs, 2009)                                                        
Inzulín stimuluje vazodilataci cév v kosterním svalu a zajistí tím vyšší přítok aminokyselin
k myocytům. Leucin i inzulín působí na protein mTOR z komplexu mTORC2 a spustí translaci  
a  syntézu  proteinů  ve  svalu.                                     
4. Metabolizmus lipidů v kosterním svalu 
Lipidy  jsou  jedním  z  nejvýznamnějších  zdrojů  energie  v  lidském  těle.  Hlavní 
zásobárnou  lipidů  je  tuková  tkáň,  kde  jsou  skladovány ve  formě  triacylglycerolů  (TAG). 
Inzulínová rezistence a diabetes 2. typu (T2DM) jsou spojeny s výrazným ukládáním tuků
v  ostatních tkáních, např. v kosterním svalu nebo  játrech. Meziprodukty metabolismu lipidů 
jako diacylglyceroly (DAG), ceramidy a komplexy kyselin s dlouhým řetězcem a koenzymu A 
(LCFA-CoA) se mohou hromadit v buňce a interferovat s inzulínovou signalizací. Kapacita 
přenašečů mastných kyselin, rychlost oxidace mastných kyselin a obrat intramyocelulárních 
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triacylglycerolů jsou hlavní faktory ovlivňující míru hromadění těchto lipidových molekul.
Mastné kyseliny uvolněné z tukové tkáně jsou v plazmě přenášeny ve formě volných 
mastných  kyselin  navázaných  na  albumin  nebo  vázaných  v  TAG  ve  formě  lipoproteinů. 
Lipoproteiny  o  velmi  nízké  hustotě  (VLDL)  jsou  hydrolyzovány  endoteliální
lipoprotein-lipázou  (LPL)  na  lipoproteiny  o  nízké  hustotě  (LDL)  a  z  nich  jsou  pak  dále 
uvolňovány volné  mastné  kyseliny.  Do myocytu  se  mastné  kyseliny s  krátkým a  středně 
dlouhým řetězcem dostávají difuzí přes membránu a mastné kyseliny s dlouhým řetězcem 
pomocí  membránových  přenašečů.  Hlavními  přenašeči  mastných  kyselin  do  svalu  jsou 
translokáza  mastných  kyselin  FAT/CD36  (FAT/CD36),  vazebný  protein  mastných  kyselin 
asociovaný s plazmatickou membránou (FABPpm) a proteiny transportující mastné kyseliny 
(FATP 1-6).  Nejdůležitějším proteinem pro  přenos  mastných kyselin  s  dlouhým řetězcem 
(LCFA) je FAT/CD36 (Consitt et al., 2009).
Po aktivací  inzulínové signální  kaskády přes  PI3K dojde  k  translokaci  FAT/CD36
z endozomálních kompartmentů na plazmatickou membránu. Při fyzické aktivitě také dojde
k translokaci, ale prostřednictvím odlišné signalizace (Luiken et al.,2003).
Po vstupu do myocytu je mastná kyselina aktivována enzymem acyl-CoA syntetázou 
za  vzniku  komplexu  mastné  kyseliny  s  CoA  (FA-CoA).  Komplex  pak  buď  vstoupí  do 
mitochondrie, kde je oxidován, nebo je využit pro syntézu intramyocelulárních lipidů (IMCL), 
nejčastěji  TAG (Obrázek 5).  Zatímco FA-CoA s krátkým nebo středně dlouhým řetězcem 
pravděpodobně  vstupují  do  mitochondrie  difuzí  přes  membránu,  LCFA-CoA potřebují  ke 
vstupu do mitochondrie modifikaci. Přes vnější mitochondriální membránu přecházejí difuzí 
jako  acyl-karnitinový  komplex,  který  syntetizuje  enzym  karnitin-palmitoyltransferáza  1
(CPT1). Bylo zjištěno, že právě CPT1 je klíčový enzym určující vstup LCFA-CoA  do buňky 
a  tím,  jejich  oxidaci  v  mitochondrii  (Bruce  et  al.,  2006).  Přes  vnitřní  mitochondriální 
membránu  je  komplex  přenášen  acyl-karnitin  translokázou  a   na  vnitřní  straně  vnitřní 
mitochondriální membrány je komplex opět převeden na původní FA-CoA enzymem CPT2
a uvolněn do matrix. Zde je v procesu  β-oxidace, odbouráván po jednotlivých acetyl-CoA 
klíčovým enzymem β-hydroxyacyl-CoA dehydrogenázou (β-HAD). Bylo zjištěno, že aktivita 
β-HAD  vysoce koreluje  s  mírou  β-oxidace ve svalu (Grinton,  1992).  Acetyl-CoA je pak 
odbouráván v dalších procesech v Krebsově cyklu a elektron-transportním řetězci, za vzniku 
hlavního energetického substrátu ATP (Consitt et  al.,  2009). Zvýšením koncentrace acetyl-
CoA vstupujícího do Krebsova cyklu se zvýší i koncentrace citrátu v matrix mitochondrie
i v cytoplazmě. Citrát stimuluje aktivaci enzymu acetyl-CoA karboxylázy 2 (ACC2), který 
přeměňuje  acetyl-CoA na  malonyl-CoA.                                        
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Malonyl-CoA  je  alosterickým  inhibitorem  CPT1,  který  pak  limituje  příjem  FA-CoA  
a  β-oxidaci.  Když  jsou  nutrienty  v  nerovnováze,  například  díky  zvýšeným energetickým 
požadavkům v průběhu cvičení, poklesne hladina citrátu a malonyl-CoA. To vede k opětovné 
aktivaci  CPT1 a  obnovení  transportu  mastných kyselin  do  mitochondrií  a  jejich  následné 
oxidaci.  Nerovnováha  mezi  příjmem  mastných  kyselin  do  buňky  a  jejich  vstupem  do 
mitochondrie nakonec vede ke hromadění meziproduktů metabolizmu jako jsou LCFA-CoA, 
DAG  a  ceramidy.  Tyto  metabolity  pak  mohou  rušit  inzulínovou  signalizaci
(Rasmussen et al., 2002).
Obr. 5: Metabolismus v myocytu a jeho regulace malonyl-coA
(převzato z Corpeleijn et al., 2009)
Mastné  kyseliny  vstupují  do  myocytu  FAT/CD36  přenašečem,  poté  jsou  buď  využity  pro  
syntézu  IMCL  nebo  vstoupí  do  mitochondrie,  kde  jsou  oxidovány  a  acetyl-CoA  vzniklé  
odbouráním mastné kyseliny putují do Krebsova cyklu. Glukóza je odbourávána v procesu  
glykolýzy a poté v citrátovém cyklu.  Zvýšená hladina citrátu v  myocytu stimuluje  syntézu  
malonyl-CoA. Malonyl-coA inhibuje přenos mastných kyselin do mitochondrie  a tak tlumí  
oxidaci  mastných  kyselin.  Takto  je  upřednostněna  degradace  glukózy  před  odbouráváním  
mastných  kyselin.  Mastné  kyseliny  jsou  uloženy  v  myocytu  jako  IMCL.
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5. AMP-aktivovaná protein kináza
Důležitým  enzymem,  který  ovlivňuje  metabolizmus  myocytu  je  AMP-aktivovaná  kináza 
(AMPK).  AMPK  je  senzorem  energetického  stavu  buňky.  Je  aktivována 
adenozinmonofosfátem  (AMP),  produktem  hydrolýzy  ATP  v  pracujícím  svalu,
a  metforminem. V případě zvýšení poměru AMP/ATP v buňce AMPK v myocytu spouští 
katabolické dráhy a inhibuje dráhy anabolické. Zvyšuje translokaci váčků s GLUT4 přenašeči 
na  plazmatickou  membránu  a  tím zlepšuje  inzulínovou  citlivost  kosterního  svalu.  AMPK 
nepřímo  podporuje  oxidaci  mastných  kyselin  působením  na  regulátor  vstupu  mastných 
kyselin do buňky, malonyl-CoA.  Tento enzym také působením na transkripční faktor PGC1α 
podporuje mitochondriální biogenezu. Aktivace AMPK agonisty nebo fyzickou aktivitou vede 
ke zlepšení metabolizmu svalu na několika úrovních (Obrázek 6). Díky pozitivním účinkům 
na inzulínovou citlivost je AMPK důležitým cílem pro potenciální vývoj nových preparátů na 
vylepšení  inzulínové  citlivosti  inzulín-rezistentních  a  diabetických  pacientů  (Mihaylova
a Shaw, 2011).
Obr. 6 : Účinky AMPK na metabolizmus kosterního svalu
( převzato z Kraegen et al., 2009)
AMPK aktivovaná metforminem, adiponektinem, leptinem nebo fyzickou aktivitou ve svalu  




Inzulínová  rezistence  je  klíčový  element  v  patogenezi  metabolického  syndromu
a T2DM. Tato onemocnění už v celém světě dosáhla stupně epidemie, proto je velmi důležité 
porozumět  mechanizmům  jejich  rozvoje.  Inzulínová  rezistence  je  definována  jako  stav 
snížené  citlivosti  periferních  tkání  k  normálním  hladinám  inzulínu  kolujícího  v  plazmě. 
Buňky  nejsou  schopné  utilizovat  glukózu  v  důsledku  neefektivní  inzulínové  signalizace. 
Nesprávná životospráva, nedostatek pohybu, nevyvážená strava a další faktory se významně 
podílí na vzniku inzulínové rezistence. 
Zdraví jedinci energii získanou potravou ukládají v podobě TAG v tukové tkáni. Tato 
schopnost  uložit  energii  umožňuje  lidem vyrovnat  se  s  nerovnoměrným příjmem potravy. 
Dlouhodobý  příjem  nadměrného  množství  potravy  tak  u  lidí  způsobuje  nárůst  tělesné 
hmotnosti a rozvoj obezity. U obézních jedinců je příjem živin mnohem vyšší než skladovací 
kapacita tukové tkáně. Důsledkem toho dojde ke zvýšení hladiny volných mastných kyselin
v plazmě. Tuky se ve formě TAG a meziproduktů jejich metabolizmu ukládají do jiných tkání, 
jako jsou játra a kosterní svalstvo, kde narušují inzulínovou signalizaci. Zhoršená signalizace 
pak  neumožní  dostatečnou  utilizaci  glukózy po  inzulínovém stimulu  a  dochází  k  rozvoji 
inzulínové rezistence.  Kosterní  svalstvo   utilizuje  postprandiálně až  80% veškeré glukózy
z  plazmy  a  proto  je  schopnost  této  tkáně  reagovat  na  inzulínovou  signalizaci  důležitou 
součástí  glukózového  metabolizmu  organizmu  (Savage  et  al.,  2007). Diabetes  je 
charakterizován jako absence inzulínu v krvi, existují ale dvě formy této nemoci s rozdílnými 
příčinami.
Diabetes 1. typu (T1DM) je autoimunitní nemoc, která nebývá spojena s obezitou. 
Rozvine se i pacientů s genetickou predispozicí. V důsledku neadekvátní imunitní reakce jsou 
zničeny β-buňky pankreatu a  už nejsou dále schopné sekretovat inzulín. U pacientů s T1DM 
je jedinou možností léčby inzulínová substituce (Van Belle et al., 2011).
U  vzniku  T2DM  není  dysfunkce  β-buněk  příčinou  diabetu  jako  u  T1DM,  ale 
důsledkem  rozvoje  inzulínové  rezistence.  Počínající  inzulínovou  rezistenci  vyrovnávají
β-buňky  pankreatu  vyšší  produkcí  inzulínu,  aby  udržely  stálou  hladinu  glukózy  v  krvi.
Při  pokročilejší  inzulínové  rezistenci  už  kompenzace  zvýšenou  sekrecí  inzulínu  nestačí
a hladina glukózy se přesto zvyšuje. Vysoké koncentrace glukózy v krvi  β-buňky poškodí
a  nemoc  se  rozvine  do  diabetického  stavu.  Obezita,  T2DM,  vysoký  krevní  tlak,  vysoké 
hladiny  cholesterolu  a  TAG  v  krvi  jsou  hlavními  složkami  metabolického  syndromu
(Savage et al., 2007). 
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Obezita je kromě nadměrného ukládání tuků spojena také se systémovým chronickým 
zánětem.  Ten  je  charakterizován  pozměněnou  produkcí  cytokinů  a  aktivací  zánětlivých 
signálních drah. Bylo prokázáno, že v tukové tkáni i kosterním svalstvu obézních lidí i myší je 
zvýšené množství makrofágů (Weisberg et al., 2003);(Torres et al., 2004). Dochází ke zvýšené 
produkci  zánětlivých  cytokinů,  zejména  TNFα  a  interleukinu-6  (IL-6).  TNFα  aktivuje
v  buňce  nejrůznější  signální  dráhy,  z  nichž  některé  jsou  považovány  za  inhibiční  pro 
inzulínovou signalizaci. TNFα je sekretovaný makrofágy z tukové tkáně, kosterního svalstva, 
ale  i  samotnými  myocyty.  U diabetických  a  inzulín-rezistentních  pacientů  i  potkanů byla 
exprese  TNFα ve  svalu  čtyřikrát  vyšší  než  u  zdravých jedinců (Saghizadeh et  al.,  1996).
V plazmě inzulín-rezistentních jedinců výzkumy zvýšené koncentrace zánětlivých cytokinů 
neprokázaly (Petersen et al., 2004) a nebyl prokázán ani vztah mezi expresí TNFα mRNA ve 
svalu a jeho koncentrací v plazmě ve vztahu k inzulínové citlivosti (Carey et al., 2004). 
Hormonem jehož hladiny jsou výrazně zvýšeny u obézních jedinců je leptin. Leptin je 
vylučovaný z tukové tkáně a je důležitým regulátorem příjmu potravy. Podílí se na udržování 
energetické homeostázy, omezuje příjem potravy a stimuluje energetický výdej. Plazmatické 
hladiny  leptinu  pozitivně  korelují  s  množstvím tuku  v  organizmu.  Leptin  tak  signalizuje 
množství tuku v organizmu a posiluje výdej energie působením na hypothalamus. Působí proti 
ukládání tuku v jiných orgánech než je tuková tkáň. Ve svalových buňkách aktivuje AMPK, 
která stimuluje oxidaci mastných kyselin a utilizaci glukózy. U obézních lidí je hladina leptinu 
sice vysoká, ale tělo na něj nedokáže dostatečně reagovat. Tento stav je nazýván leptinovou 
rezistencí (Minokoshi et al., 2002).
Adiponektin  je  další  významný  hormon  ovlivňující  metabolizmus.  Je  sekretován 
výhradně  tukovou  tkání  a  má  antidiabetické  účinky.  Koncentrace  adiponektinu  v  plazmě 
negativně koreluje s množstvím tuku v těle, BMI a mírou inzulínové rezistence. Adiponektin
v kosterním svalu podobně jako leptin aktivuje AMPK, která pak stimuluje oxidaci mastných 
kyselin a translokaci GLUT4, tím zlepšuje inzulínovou citlivost. Také působí proti ukládání 
TAG v buňce. Na rozdíl od leptinu má adiponektin menší vliv na příjem potravy a tělesnou 
hmotnost (Yamauchi et al., 2002).
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7. Mechanizmy narušení metabolizmu kosterního svalu dietou s 
nevyváženým poměrem nutrientů
7.1.Dieta s vysokým obsahem tuků
Nadměrný příjem tuků v potravě je u pacientů i  zvířecích modelů spojen s mnoha 
změnami v metabolizmu. Dochází nárůstu tělesné hmotnosti a zvětšení tukové tkáně. Zvýší se 
plazmatické hladiny volných mastných kyselin. Tuk se ukládá do jater a svalové tkáně ve 
formě TAG a lipidových metabolitů. Bylo prokázáno, že hromadění lipidových metabolitů 
uvnitř myocytů významně zhoršuje inzulínovou signalizaci (Krssak et al., 1999).
U obézních pacientů a nemocných T2DM byla pozorována zvýšená utilizace mastných 
kyselin  z  krevního  řečiště.  Rozhodující  roli  pro  utilizaci  mastných  kyselin,  může  hrát 
množství a aktivita transportních proteinů mastných kyselin jako jsou FABP a FAT/CD36. 
Aktivita  a  množství  vazebného  proteinu  mastných  kyselin  na  plazmatické  membráně 
(FABPpm)  negativně  koreluje  s  inzulínovou  citlivostí.  V  lidské  studii  byla  pozorována 
zvýšená exprese FABPpm u zdravých jedinců konzumujících dietu s vysokým obsahem tuků 
(Roepstorff et al., 2004) i inzulín-rezistentních pacientů (Simoneau et al., 1999). 
Zdá se, že na vyšší dostupnost mastných kyselin v plazmy buňka odpovídá zvýšenou 
expresí přenašečů mastných kyselin. Naopak kapacita mitochondrií oxidovat mastné kyseliny 
je u obézních inzulín-rezistentních jedinců zhoršená (Petersen et al., 2004). Bylo prokázáno, 
že aktivita enzymu CPT1, limitujícího enzymu pro vstup mastných kyselin do mitochondrie, 
citrát syntázy, enzymu Krebsova cyklu, a cytochrom oxidázy, součásti elektron-transportního 
řetězce, je u obézních inzulín-rezistentních pacientů snížená (Simoneau et al.,  1999). Také 
aktivita β-HAD, enzymu klíčového pro odbourávání mastných kyselin, je u obézních jedinců 
zhoršena (Kim et al., 2000). U pacientů s T2DM  je v mitochondriích kosterního svalu také 
snížena celková aktivita elektron-transportního řetězce. Tuto skutečnost vysvětluje částečně 
také  snížený  obsahem mtDNA ve  svalových  buňkách  dobrovolníků,  tudíž  nedostatečnou 
expresí klíčových proteinů (Ritov et  al.,  2005). Kromě snížené aktivity klíčových enzymů 
byly  u  mitochondrií  pozorovány  také  změny  v  jejich  velikosti.  Elektronovou  transmisní 
mikroskopií bylo zjištěno, že mitochondrie obézních  lidí a pacientů s T2DM jsou až o 35% 
menší  než  u  štíhlých  dobrovolníků a  vykazují  odlišnou morfologii.  Velikost  mitochondrií
u  obézních  a  diabetických  pacientů  korelovala  s  inzulínovou  citlivostí  kosterního  svalu 
(Obrázek 7) (Kelley et al., 2002).
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Zvýšená míra vstupu mastných kyselin do myocytu bez adekvátního zvýšení oxidace 
mastných kyselin vede k hromadění lipidů a lipidových meziproduktů. U zdravých, inzulín-
rezistentních  štíhlých  pacientů  i  potkanů  krmených  vysokotukou  dietou  byla  potvrzena 
negativní  korelace mezi množstvím IMCL a inzulínovou citlivostí.  TAG jsou metabolicky 
celkem inertní  látky,  a  jejich  množství  v  myocytu  nepříliš  dobře  koreluje  s  inzulínovou 
citlivostí.  Zvýšené  množství  TAG  ve  svalech  mají  i  trénovaní  sportovci  vysoce  citliví
k  inzulínu.  Mnohem  spolehlivějším  ukazatelem  zhoršené  inzulínové  citlivosti  jsou 
meziprodukty  lipidového  metabolismu,  z  nichž  některé  fungují  dokonce  jako  signální 
molekuly. Jedná se hlavně o ceramidy, DAG a LCFA-CoA. Tyto látky mohou hrát klíčovou 
roli v navození inzulínové rezistence (Consitt et al., 2009).
Ceramidy vznikají  v  kosterním svalu  hydrolýzou  sfingomyelinu  nebo syntézou  de 
novo z  nasycených mastných kyselin  s  dlouhým řetězcem.  Syntéza  ceramidů je  primárně 
závislá  na  dostupnosti  mastných  kyselin.  Množství  ceramidu  v  myocytu  tak  koreluje
s  hladinou volných mastných kyselin  v plazmě.  Zvýšený obsah ceramidu až o 100% byl 
potvrzen  v  myocytech  inzulín-rezistentních  i  obézních  lidí.  V  myocytu  ceramidy  tlumí 
inzulínovou signalizaci pravděpodobně snížením přenosu signálu přes Akt/PKB. V myocytech 
se  zvýšeným obsahem ceramidů  byla  pozorována  snižená  fosforylace  Akt/PKB na  Ser473, 
klíčovém zbytku  pro  plnou aktivaci  Akt/PKB (Adams  et  al.,  2004).  Zablokování  syntézy 
ceramidů vedlo k obnovení signalizace přes Akt/PKB, což je v souladu s teorií, že ceramidy 
působí inhibičně právě na Akt/PKB (Holland et al.,  2007). Jiní autoři významnou korelaci 
mezi zvýšeným obsahem ceramidu a inzulínovou citlivostí neprokázali. Je možné, že existuje 
hranice,  určující  jaké  množství  ceramidu  ovlivňuje  inzulínovou  citlivost  a  jaké  ještě  ne.
S  obezitou  a  inzulínovou  rezistencí  jsou  spojeny  i  jiné  defekty  v  inzulínové  signalizaci. 
Zhoršená  fosforylace  Akt/PKB  tak  může  být  důsledkem  narušení  jiných,  nadřazených 
signálních drah (Skovbro et al., 2008).
DAG jsou důležitými meziprodukty metabolizmu fosfolipidů i triacylglycerolů. Navíc 
fungují v buněčné signalizaci jako „druhý posel“. Vznikají štěpením fosfolipidů nebo de novo 
syntézou ze dvou molekul LCFA-CoA. Jejich působení je spojeno se zhoršením inzulínové 
citlivosti v myocytu. Většina výzkumů potvrdila, že se zvýšenou hladinou DAG v myocytu je 
spojena  i  aktivace  izoformy θ protein  kinázy C (PKCθ).  PKCθ je  serinová kináza,  která 
fosforyluje IRS1 na Ser307. Serinová fosforylace IRS1 ruší inzulínovou signalizaci a znemožní 
další  přenos  signálu.  V důsledku  serinové  fosforylace  IRS1  bylo  prokázáno  30% snížení 
tyrosinové  fosforylace  IRS1  a  50%  snížení  aktivity  PI3K  (Yu  et  al.,  2002).  
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U  diabetických  pacientů  byla  prokázána  zvýšená  hladina  i  aktivita  PKCθ  v  porovnání
s nediabetickými jedinci (Itani et al., 2001). Tyto poznatky potvrzují významnou úlohu, jakou 
reaktivní meziprodukty lipidového metabolizmu hrají v rozvoji inzulínové rezistence.
LCFA-CoA  jsou  metabolicky  aktivní  formou  mastných  kyselin.  Ukázalo  se,  že 
množství LCFA-CoA ve svalu je lepším ukazatelem inzulínové rezistence než TAG. Zvýšená 
hladina LCFA-CoA spojená s inzulínovou rezistencí byla zjištěna ve vzorcích z kosterního 
svalu jedinců na dietě s vysokým obsahem tuku (Ellis et al., 2000). Nebylo objasněno, jak 
přesně  LCFA-CoA interferují  s  inzulínovou  signalizací.  Potenciální  mechanizmus  mohou 
naznačovat  zvýšené  hladiny  LCFA-CoA v myocytech  zároveň  s  aktivací  izoforem  PKC
(Yu  et  al.,  2002).  LCFA-CoA jsou  prekurzory  ceramidů  i  DAG,  a  tak  je  možné,  že  na 
inzulínovou signalizaci působí nepřímo.
TNFα je zánětlivý cytokin sekretovaný tukovou tkání a u obézních jedinců i kosterním 
svalstvem. Dlouhodobě zvýšené hladiny  TNFα u hlodavců indukovaly inzulínovou rezistenci 
(Lang  et  al.,  1992).  In  vivo infuze  TNFα zhoršila  utilizaci  glukózy v  kosterních  svalech 
potkanů  (Zhang  et  al.,  2003).  V buněčné  kultuře  potkaních  myocytů  bylo  prokázáno,  že 
TNFα  inhibuje  translokaci  GLUT4  přenašečů  na  plazmatickou  membránu  a  aktivuje 
serin/threoninové  kinázy,  které  se  na  inhibici  translokace  GLUT4  mohou  podílet.  Bylo 
prokázáno,  že  působením  TNFα   in  vitro došlo  v  myocytu  k  aktivaci  p38  MAPK,
c-Jun  N-terminální  kinázy  (JNK)  a  kinázy inhibitoru  κB (IKK).  Tyto  kinázy  mohou 
fosforylovat Ser307 na IRS1 a snížit tak efektivitu přenosu inzulínového signálu (de Alvaro et 
al.,  2004).  Při  inkubaci  izolovaného svalu v mediu obsahujícícm TNFα,  ale  žádné efekty 
pozorovány nebyly.  Je možné, že účinky TNFα jsou zprostředkovány také inhibicí  účinků 
inzulínu na krevní řečiště. Inzulín stimuluje vazodilataci cév a umožní vyšší přítok nutrientů 
a mezi nimi i glukózy k buňkám. TNFα tento efekt ruší, a tím limituje přítok glukózy. To je 
možná příčina, proč efekt TNFα nebyl v izolovaném svalu pozorován (Zhang et al., 2003). 
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Obr.7 : Vliv mastných kyselin a jejich metabolitů na inzulínovou signalizaci
(převzato a upraveno z Consitt et al., 2009)
Mastné kyseliny vstupují do myocytu jsou buď metabolizovány v mitochondriích nebo jsou  
z nich syntetizovány TAG a jiné metabolity. Tyto metabolity ruší inzulínovou signální kaskádu  
na  aktivací  kináz  provádějících  inhibiční  serinovou  fosforylaci  na  IRS1  nebo  přímo  
působením na Akt/PKB. Také prozánětlivý cytokin TNFα na myocyt působí.  Aktivuje  další  
kinázy, které IRS1 inhibičně fosforylují a znemožní přenos inzulínového signálu.
7.2. Dieta s vysokým obsahem cukrů
Nejen  nadměrný  příjem  tuků,  ale  i  cukrů  zhoršuje  inzulínovou  citlivost
a metabolizmus. Záleží jak na množství, tak délce podávání nadměrného množství sacharidů. 
Podávání  zvýšeného množství  kukuřičného škrobu i  sacharózy vedlo u potkanů k nárůstu 
viscerálního  tukového  depa  a  inzulínové  rezistence  v  podobném  rozsahu  jako  u  tukem 
indukované  inzulínové  rezistence.  Zvířata  krmená  sacharózovou  dietou  vykazovala  nižší 
inzulínovou citlivost než zvířata krmená dietou s vyšším obsahem škrobů. Tento efekt se ale 
vyskytoval  jen  u  samců,  u  samic  nikoli.  Na  zhoršení  inzulínové  citlivosti  u  samců  se 
pravděpodobně podílí i humorální faktory. Dieta s vysokým podílem sacharózy indukovala 
sníženou inzulínovou citlivost periferních tkání k inzulínu a rezistenci jater k inzulínovému 
signálu pro utlumení produkce glukózy. Kosterní sval jedinců krmených vysokosachorózovou 
dietou  vykazoval  zhoršenou  utilizaci  glukózy.  Na  rozdíl  od  vysokotuké  diety  nebyl  po 
vysokocukerné dietě prokázán zvýšený obsah TAG v kosterním svalu (Kim et al.,  1999).  
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Chicco  a  kolegové  prokázali,  že  ve  svalech  potkanů  krmených  vysokosacharózovou
dietou  se  vyskytuje  zvýšené  množství  TAG  i  LCFA-CoA.  Tato  různá  pozorování  byla 
pravděpodobně  zapříčiněna  odlišnou  dobou  podávání  diety.  V  experimentu  byly  rovněž 
prokázány  zvýšené  hladiny  TAG  a  volných  mastných  kyselin  v  plazmě  těchto  potkanů 
(Chicco et al., 2003).
Stejně jako u inzulín-rezistentních potkanů, kterým byla podávána vysokotuká dieta,
i  u  potkanů  krmených  vysokosacharózovou  dietou  byla  prokázána  snížená  funkce 
mitochondrií. U těchto potkanů byla prokázána snížená aktivita elektron-transportního řetězce 
i kapacita oxidační fosforylace (Chanseaume et al., 2006).
8. Ovlivnění inzulínové rezistence v kosterním svalu 
8.1 Kalorická restrikce
Snížení příjmu energie má u diabetiků benefiční účinky. V prvé řadě působí nepřímo, 
tedy  že  dojde  ke  zmenšení  tukové  tkáně,  hlavně  ve  viscerální  oblasti,  a  vylepšení 
metabolického  profilu.  Přímo  působí  na  myocyty  tím,  že  spouští  specifické  signalizace 
vedoucí k vylepšení inzulínové citlivosti.
Přímý vliv kalorické restrikce na myocyty bylo dokázán v experimentech na Goto-
Kakizaki  kmenu  potkana,  který  vykazuje  silnou  inzulínovou  rezistenci  a  není  obézní. 
Kalorická  restrikce  u  těchto  zvířecích  modelů  snížila  zánětlivou  reakci  ve  svalu,  zvýšila 
glukózovou toleranci, snížila inzulínovou rezistenci, snížila hladinu volných mastných kyselin 
v plazmě a vylepšila plazmatické hladiny adipokinů. Adiponektin má antidiabetické účinky, 
stimuluje utilizaci glukózy v kosterním svalu a působí protizánětlivě. Po kalorické restrikci se 
zvýšila  hladina  adiponektinu  jak  u  inzulín-rezistentních,  tak  zdravých  potkanů.  Omezení 
příjmu potravy vedlo ke snížení hladiny obou zánětlivých cytokinů – IL-6 a  TNFα v plazmě. 
Tato pozorování pravděpodobně měla spojitost se zlepšením inzulínové citlivosti a zvýšením 
hladin adiponektinu v plazmě. Výsledky prokázaly, že po snížení příjmu potravy diabetických 
potkanů  se  snížil  poměr  aktivní  formy  JNK,  kinázy,  která  inhibičně  fosforyluje  IRS1
a  narušuje  inzulínovou  signalizaci.  To  může  mít  souvislost  se  snížením  hladin  volných 
mastných kyselin v plazmě a snížením TNFα ve svalové tkáni. Také bylo prokázáno zvýšení 
mitochondriální biogenezea oxidace mastných kyselin (Crisóstomo et al., 2010).
V posledních letech je věnována pozornost také savčímu analogu  Sir2 – sirtuinu 1 
(Sirt1), který patří mezi NAD+ dependentní deacetylázy. Významným efektem snížení příjmu 
energie  v potravě je  prodloužení  života a  právě sirtuiny jsou klíčové pro zprostředkování 
tohoto účinku. Sirt1 je při kalorické restrikci aktivní v důsledku zvýšení NAD+ ve svalu.  
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Bylo  prokázáno,  že  po  20 dnech  snížení  energetického  příjmu  o  40% oproti  normálu  se 
zvýšila citlivost k inzulínu i míra signalizace přes PI3K při stimulaci inzulínem. Mechanizmus 
působení  je  pravděpodobně  zprostředkován  deacetylací  genu  pro   přenašeč  signálu
a aktivátoru transkripce (Stat3), který ovládá transkripci regulačních podjednotek p55α/p50α 
PI3K.  Deacetylací  je  transkripce  genu  umlčena.  Bylo  prokázáno,  že  pokud  se  nefunkční 
monomerní  regulační  podjednotky  PI3K  navážou  na  IRS1,  inhibují  přenos  inzulínového 
signálu.  Snížením exprese  těchto  monomerů  není  inzulínová  signalizace  inhibována  a  je 
umožněna  efektivnější  utilizace  glukózy  po  inzulínové  stimulaci  (Schenk  et  al.,  2011). 
Kalorická  restrikce  je  důležitou  součástí  léčby  inzulínové  rezistence
a její příznivé účinky mají nezanedbatelnou roli v prevenci i zpoždění nástupu komplikací, 
jako  například  rozvoje  T2DM.                                 
8.2.Fyzická aktivita 
Fyzická aktivita je považována za klíčovou součást léčby pacientů s obezitou nebo 
T2DM  většinou spolu s mírnou kalorickou restrikcí. Nejenže při fyzické aktivitě dochází ke 
snížení hmotnosti a spalování tuků, ale samotná fyzická aktivita na kosterní svalstvo působí 
pozitivně. Dojde ke zvýšení oxidační kapacity mastných kyselin v mitochondriích, zlepší se 
inzulínová citlivost a utilizace glukózy. U pacientů s T2DM byla prokázána snížená kapacita 
oxidace  mastných  kyselin  v  mitochondriích.  Cvičení  stimuluje  zvýšení  oxidační  kapacity 
mitochondrií v kosterním svalu prostřednictvím zvýšení aktivity enzymů citrátového cyklu, 
elektron-transportního řetězce a β oxidace (Obrázek 8). 
Fyzická aktivita vede ke snížení  tělesné hmotnosti  a snížení  objemu tukové tkáně, 
které  s  sebou  také  přináší  zvýšení  inzulínové  citlivosti.  U  pacientů,  kteří  podstoupili 
čtyřměsíční tréninkový program bylo snížení hmotnosti  doprovázeno zlepšením inzulínové 
citlivosti.  Také  u  nich  bylo  naměřeno  zvýšení  aktivity  enzymů  oxidační  fosforylace 
(Menshikova et al.,  2005). Snížená schopnost oxidace mastných kyselin v kosterním svalu
a zvýšená míra transportu mastných kyselin do buňky  u pacientů s inzulínovou rezistencí 
vede k akumulaci tuků a jejich metabolitů uvnitř (Obrázek 8). Zdá se  paradoxní, že celkový 
podíl  tuků  ve  svalové  tkáni  je  vysoký  u  trénovaných  sportovců  vykazujících  vysokou 
inzulínovou  citlivost.  Výsledky  ale  ukazují,  že  cvičení  podporuje  syntézu  stabilních 
triacylglycerolů a snižuje podíl syntézy reaktivních metabolitů, jako ceramidů a DAG. Tyto 
metabolity interferují s inzulínovou signalizaci více než triacylglyceroly (Bruce et al., 2006).
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Dalším parametrem, který se po cvičení zlepšuje, je utilizace glukózy. K translokaci GLUT4 
přenašečů  na  membránu  dochází  díky aktivaci  AMPK.  Kináza  je  aktivována  AMP,  který 
vzniká  hydrolýzou  ATP  v  pracujícím  svalu.  AMPK  stejně  jako  Akt/PKB   fosforyluje
a  inhibuje  GAP doménu  na  proteinu  AS160  a  umožní  translokaci  váčků  na  membránu 
(Kramer et al., 2006). Aktivace AMPK také zvyšuje expresi  transkripčního faktoru  PGC1α. 
Bylo zjištěno, že  PGC1α po cvičení zvyšuje expresi genů mitochondriální oxidace mastných 
kyselin a mitochondriální biogeneze (Pilegarrd et al., 2003). AMPK aktivovaná cvičením také 
nepřímo zvyšuje míru oxidace mastných kyselin.  AMPK inhibičně fosforyluje ACC, která 
katalyzuje  vznik  malonyl-CoA a  aktivuje  enzym,  který  malonyl-CoA degraduje.  Pokles 
hladiny malonyl-CoA umožní  aktivaci  CPT1,  přenos  aktivovaných  mastných  kyselin  přes 
membránu mitochondrií a jejích oxidaci (Roepstorff et al., 2005).
Obr.8 : Schéma poměrů mezi příjmem a oxidací mastných kyselin ve svalu zdravém, 
inzulín-rezistentním a inzulín-rezistentním po fyzické aktivitě.
(přepracováno z Turcotte a Fisher, 2008)
Zdravý sval mastné kyseliny, které přijme, dokáže odbourat. Nedochází tak k hromadění lipidů  
a  lipidových  meziproduktů  v  myocytech.  V  případě  inzulín-rezistentního  svalu  je  příjem  
mastných  kyselin  zvýšen  a  schopnost  oxidace  mastných  kyselin  naopak  snížena.  To  vede
k  hromadění  metabolitů  ve  svalu  a  necitlivosti  k  inzulínu.  Pokud  inzulín-rezistentní  sval  
pravidelně pracuje, zvýší se oxidace mastných kyselin a poměr příjem/degradace mastných  
kyselin  se  vyrovná.  Nedochází  tak  k  hromadění  lipidových  metabolitů  ve  svalu.
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8.3. Farmakologická léčba
Cílem léčby  T2DM  je  zlepšení  inzulínové  citlivosti  periferních  tkání.  K  tomu  se 
používají léky různého chemického složení, které fungují rozdílnými mechanizmy.
Jsou to preparáty na bázi sulfonylureázy, biguanidy a thiazilidindiony. Sulfonylureáza zvyšuje 
sekreci inzulínu z β-buněk pankreatu. 
Nejčastěji používaným biguanidem je metformin. Ačkoli je používán už 50 let, přesný 
mechanizmus působení metforminu není zcela známý. Metformin snižuje glykémii nalačno 
inhibicí jaterní produkce glukózy. Zvyšuje oxidaci mastných kyselin a inzulínovou citlivost 
periferních tkání.  Metformin v kosterním svalu aktivuje AMPK, která inhibuje proteinový 
komplex  mTORC2,  zmíněný  v  kapitole  o  vlivu  inzulínu  na  syntézu  proteinů.
Inhibicí  mTORC2 je  jsou  pozastaveny procesy,  které  komplex  ovládá:   syntéza  proteinů, 
autofagie a buněčný růst (Andújar-Plata et al., 2012). Léčba metforminem zvyšuje aktivitu 
hexokinázy,  citrát  syntázy  a  β-HAD,  klíčových  enzymů  glykolýzy,  citrátového  cyklu
a katabolizmu lipidů (Suwa et al., 2006). V experimentech in vitro na lidských myotubách 
byla prokázána zvýšená exprese GLUT4 přenašečů  po 8-denní  metforminové terapii (Al-
Khalili et al., 2005), u experimentu in vivo po 14 dnech působení metforminu, ale prokázána 
nebyla (Suwa et al., 2006). Zatím nebylo objasněno, jaké mechanizmy mohou in vivo bránit 
expresi  GLUT4 přenašečů.  Metformin může u  pacientů  s  inzulínovou  rezistencí  zpomalit 
rozvoj  T2DM. Ve studii  „Diabetes prevention program“ byli  pacienti  s  IR rozděleni do 3 
skupin.  Jedné  skupině  byl  podáván  metformin,  další  placebo  a  třetí  změnila  životní  styl. 
Skupiny byly sledovány 3 roky. U skupiny, která změnila životní styl, byla incidence diabetu 
po třech letech o 58% nižší než u kontrolní skupiny dostávající placebo a u skupiny léčené 
metforminem o 31%. Nebylo prokázáno, jestli metformin dokáže působit preventivně, nebo je 
jeho prospěšný vliv zprostředkován jeho schopností snižovat glykemii a tím zpomalit rozvoj 
nemoci (Knowler  et  al.,  2002).  Kromě  příznivého  působení  na  inzulínovou  citlivost  je 
metformin oblíben především pro minimum vedlejších účinků.
Další možností v léčbě inzulínové rezistence je použití syntetických ligandů receptorů 
aktivovaných  proliferátory  peroxisomů  (PPAR).  PPAR  jsou  jaderné  receptory  aktivované 
mastnými  kyselinami  nebo  eikosanidy.  Aktivace  PPAR  vede  k  formaci  heterodimerů
s jadernými retinoid-X-receptory. Tyto heterodimery nasedají na specifické sekvence DNA
a spouští transkripci cílových genů. Existují 3 izoformy PPAR. Agonisté PPAR se jmenují 
thiazolidindiony (TZD,  glitazony)  a   jsou  agonisty  hlavně  izoforem PPARγ.  PPARγ jsou 
exprimovány v tukové tkáni i v kosterním svalu. Uplatňuje se zde silně i nepřímý vliv na 
kosterní  sval  (Staels  a  Fruchart,  2005).                               
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TZD stimulují diferenciaci adipocytů, utilizaci mastných kyselin a  podporují  ukládání tuků
 v subkutánních ložiscích na úkor ukládání do viscerálního tukového depa. TZD stimulují 
sekreci  adiponektinu  z  tukové  tkáně.  Adiponektin  snižuje  sekreci  TNFα makofágy a  tím 
působí  protizánětlivě  (Maeda  et  al.,  2001).  Zdá  se,  že  aktivace   PPARγ  rosiglitazonem
 v  kosterním  svalu  zvyšuje  expresi  a  translokaci  glukózových  přenašečů  GLUT1  na 
plazmatickou  membránu  a  tím  zlepší  utilizaci  glukózy  (Kramer  et  al.,  2001).
Za těchto okolností dojde ke snížení hladiny volných mastných kyselin v plazmě a zlepšení 
inzulínové citlivosti. Na rozdíl od metforminu mají TZD mají některé vážné vedlejší účinky. 
Všechny léky patřící do skupiny TZD způsobují: nárůst hmotnosti,  edémy, kardivaskulární 
komplikace  a  zvýšené  hladiny  lipoproteinů.  Například  troglitazon  u  některých  pacientů 
vyvolával  závažné  poškození  jater  a  musel  být  stažen  z  trhu.  I  přesto  jsou  TZD  často 
předepisovány a jsou vyvíjeny nové druhy (Staels a Fruchart, 2005).
Nejnovějším přípravkem z řady TZD je preparát mitoglitazon, který právě prochází 
druhou  fází  klinických  testů.  Mitoglitazon  je  tzv.  PPARγ  šetrný  TZD  (psTZD).
Při farmakologických dávkách neaktivuje jaderné receptory PPARγ a změny v metabolizmu 
zprostředkovává působením na cílová místa v mitochondriích mTOT. Mitoglitazon v tukové 
tkáni spouští diferenciaci adipocytů na hnědou tukovou tkáň, zvýšenou expresi odpřahujícího 
proteinu 1 (UCP1) a podporuje oxidaci mastných kyselin. Snižuje hladinu glukózy a inzulínu 
v plazmě a zvyšuje inzulínovou citlivost. Silný potenciál mitoglitazonu stát se novým lékem 
na T2DM, inzulínovou rezistenci spočívá v tom, že nemá závažné vedlejší účinky jako ostatní 
TZD (otoky a nárůst váhy, kardiovaskulární komplikace) (McDonald et al., 2011). 
8.4. Benefiční účinky n-3 PUFA
Nejen množství, ale i druh tuků přijímaných v potravě hraje zásadní roli při rozvoji 
metabolického syndromu. U populací konzumujících velké množství tučných mořských ryb 
byla prevalence T2DM mnohem nižší než u ostatních skupin obyvatel (Kagawa et al., 1982). 
Bylo  zjištěno,  že  nenasycené  mastné  kyseliny  řady  n-3  (n-3  PUFA),  zejména  kyseliny 
eikosapentaenová (EPA, 20:5n-3) a dokosaheptaenová (DHA, 22:6n-3), jsou zodpovědné za 
příznivé  účinky  na  metabolizmus.  Příjem  n-3  PUFA  v  potravě  snižuje  rizika 
kardiovaskulárních onemocnění, působí protizánětlivě a mají významný antiobezogenní efekt. 
Podávání  n-3 PUFA vedlo u lidí  i  pokusných zvířat  ke snížení hladiny TAG a celkového 
cholesterolu v krvi a zvýšení hladiny lipoproteinu s vysokou hustotou - HDL cholesterolu. 
Zvýšila se také sekrece adiponektinu z tukové tkáně a citlivost periferních tkání k inzulínu 
(včetně kosterního svalu);(Tishinsky et al., 2012).                                                  
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n-3 PUFA zvyšují inzulínovou citlivost kosterního svalu nepřímo - zvýšením sekrece 
adiponektinu, ale i přímým působením. Aktivují AMPK, enzym podporující utilizaci glukózy 
zvýšením translokace GLUT4 váčků na membránu. AMPK také zvyšuje oxidaci mastných 
kyselin (Lam et al., 2011). Lipidové složení plazmatické membrány je ovlivněno charakterem 
lipidů přijímaných v potravě. Přidáním n-3 PUFA do potravy se zvýšil podíl nenasycených 
mastných  kyselin  ve  fosfolipidech  sarkolemy –  plazmatické  membrány svalových  buněk. 
Vyšší  podíl  nenasycených  mastných  kyselin  zvýšil  fluiditu  membrány  buněk  kosterního 
svalstva. S vyšší fluiditou membrány se zvýšil i počet inzulínových receptorů a inzulínová 
signalizace  (Martín  de  Santa  Olalla  et  al.,  2009).  n-3  PUFA mají  prokázaný  preventivní 
potenciál.  Podávání  n-3  PUFA dokáže  zabránit  zhoršení  inzulínem  stimulované  utilizaci 
glukózy,  při  příjmu  vysokého  množství  nasycených  mastných  kyselin.  Podávání  vyššího 
množství rybího oleje po 4 týdny dokonce dokázalo zvrátit již zhoršenou utilizaci glukózy po 
inzulínové  stimulaci.  Už  nastavená  celotělová  inzulínová  rezistence  ale  nemůže  být 
suplementací n-3 PUFA  zvrácena (Tishinsky et al., 2012).
Bylo  prokázáno,  že  EPA  a  DHA  inhibují  expresi  Scd1 mRNA.  Stearoyl-CoA 
desaturáza  (SCD1)  je  enzym  přeměňující  nasycené  mastné  kyseliny  na  mononenasycené 
mastné kyseliny. Snížená aktivita a míra exprese enzymu SCD1 vede ke zvýšení míry oxidace 
mastných kyselin, zvýšení inzulínové citlivosti a snížení akumulace lipidů v kosterním svalu. 
Inhibice SCD1 vede k utlumení lipogeneze a zvýšené utilizaci glukózy (Poudyal a Brown, 
2011). EPA zvyšuje příjem glukózy a mastných kyselin přes plazmatickou membránu. Byla 
prokázána zvýšená exprese FAT/CD36 a GLUT1 přenašečů  in vitro na lidských myocytech
 a také zvýšená syntéza TAG (Aas et al., 2006). Některé jiné studie ale benefiční účinky n-3 
PUFA u  pacientů  neprokázaly  (Mostad  et  al.,2006).                                
8.5 Kombinovaná léčba
Bylo prokázáno, že mírné zvýšení energetického výdeje (např. rychlou chůzí), spolu 
s mírným snížením příjmu energie (asi 450 kcal) je efektivnější v prevenci nebo zpomalení 
rozvoje  inzulínové  rezistence  a  T2DM  než  farmakologická  léčba.  Inzulínová  citlivost  se 
zvyšuje v řádu hodin po cvičení u zdravých lidí i pacientů s inzulínovou rezistencí a T2DM na 
mírné kalorické  restrikci. Po několika dnech bez cvičení se ale citlivost k inzulínu ve svalu 
opět zhoršuje (Cartee et al., 1989).  
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V minulých  letech  byla  testována  kombinace  n-3  PUFA spolu  s  nízkými  dávkami  TZD. 
Působení  této  kombinace  vykazovalo  příznivější  účinky  než  působení  samotných
n-3 PUFA. Došlo k dalšímu zlepšení glukózové tolerance, snížení hladiny volných mastných 
kyselin  a  zánětu  v  tukové  tkáni.  Kombinace  také  indukovala  další  sekreci  adiponektinu
z  tukové tkáně  a  snížení  velikosti  adipocytů.  Kombinace  zlepšila  inzulínem stimulovanou 
syntézu  glykogenu  v  kosterním  svalu.  Díky  vzájemnému  příznivému  působení  TZD
a n-3 PUFA i  při  nízkých dávkách TZD, byly eliminovány nežádoucí  účinky TZD. To je 
významným poznatkem pro další výzkum a potenciální použití v léčbě T2DM a inzulínové 
rezistence (Kuda et al., 2009)
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9. Závěr
Vysoký  příjem potravy  spolu  s  nedostatečnou  fyzickou  aktivitou  vedou  k  rozvoji 
obezity a změnám metabolizmu na celotělové, orgánové i buněčné úrovni. Dochází k rozvoji 
inzulínové rezistence, kdy tkáně nejsou schopny reagovat na inzulinovou signalizaci.
 Kosterní sval je tkáň, která se, vedle jater a tukové tkáně, významně podílí na energetickém 
metabolizmu jedince. Po inzulínovém stimulu utilizuje až 80% glukózy z plazmy a ukládá ji 
ve formě glykogenu. Jelikož se kosterní sval podílí na utilizaci glukózy v tak velké míře, je 
důležité  důkladně  porozumět  faktorům,  které  se  na  navození  inzulínové  rezistence  podílí
a  mechanizmům,  jakým  rezistenci  navozují.  To  umožní  cílený  vývoj  léčiv  na  základě 
prokázaných  mechanizmů  poškození  inzulínové  signalizace  a  sacharidového  a  lipidového 
metabolizmu. V současné době je zájem zaměřen na vliv n-3 nenasycených mastných kyselin 
na inzulínovou citlivost a jejich schopnost citlivost k inzulínu zlepšit. Jsou vyvíjena i nová 
léčiva, zlepšující celkovou inzulínovou citlivost bez významných vedlejších účinků. Ačkoli je 
většina  studií  zaměřena  na  vliv  diety  s  vysokým  obsahem  lipidů  na  rozvoj  inzulínové 
rezistence  v  kosterním  svalu,  tak  současné  poznatky  naznačují  i  značný  vliv  potravy
s vysokým podílem sacharózy.
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